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Abstract

Background:CerebrovascuiarstrokesoftenindtlCefata音orseriousnet汀Ologicalde丘cits呈nthe

patients払osesu慮erfromthesedisorders.Tosaynothing,itisvaluab呈etoinvestigatenotonlythe

o曙anieabnoromalitiessuchastheunrupturedaneurysmorarteriovenolユSmalformationsbutalso

thedegreeofthearterioscre呈osiSquantiativelyinthebraindock.Therefore,wetriedtosearchfor

theappropriatequantitativemethod.

Purpose:At血istime,WehavepaidthecautiontothehighC-reactiveprotein(hCRP)which

isconsid甜edtobeintensivelyrelatedtothearteriosclerosisasthemethodofit.Thept叩OSeOf

ourresearchistodemonstratethestatisticalsigniBcancebetweenthedataofhCRPandthoseof

theitemswitharteriosclerosis.

Cliniealmaterials(patients)an盛methods:Clinica首materialswerepatientsthosereferred

tootlrinstitute(PasiaGardenClinic)toundergobraindock(Thetotalnumberis469).Iniぬlly,

wetriedthestatistiea旦S短nificancebetweenthedataofhCRPandthoseof17itemsConcerning

cerebrovascuiarstrokes(CVS).Then,Wetriedtoobtainthesummationofthenumberofthe

presentedriskfactorsoHheCVSandanalyzethestatisticalsignificancebetweenthesummation

Reprintrequeststo:KunihideIMAi
PasiaGardenClinic

1-1Sasa卯ChiChtlO-ku,
PIAK1-2F

Niigata950-0911Japan

別刷請求先 :

〒950-0911 新潟市中央区笹口1-1プラ-カト 2階
ペイシアガーデンクリこ､ソク 今 井 邦 英



554 新潟医学会雑誌 第126巻 第10号 平成24年 (2012)lo員

ofthenumberandtheぬtaofhCRPineachpatientsimilarlywiththeformerotherdata.Weused

theSpearman'stestasthestatisticalmethod.Statisticalsigni点cancewasestablishedasp<0.05.

Results:Statist呈caisign漬eancewasobはinedin8items(bodyfatpercentage,bodymass呈ndex,

girthoftheabdomen,HDL-cholesterol,bilatera豆pulsevelocity,tl鹿Iycer豆de,uremicacid).On

theotherhand,itwasnotidenti最edin9items(thenumberofCVSriskぬctors,a酢,theamounts

ofhavingaicoho礼thescoreofAtypecharacter,Brinkmanlndex,fast豆ngb呈oodS噸ar,hemoglo-

bin-Ale,TotalandLDLcholesterol,hemoglobinAまC,UrinepH).ConcerningtheOddsradoof

theCVSitemswi血thestatisticalsigni鮎ancewas0.78.ThestatisticalsigniflCanCebetweenthe

totalsummat呈onofCVSandthedataofhCRPwasnotobtained覗ainstourexpectation.

Cortdus呈on:Todate,consideringtheOddsratiodescribedasabove,hCRPisnotnecessarily

ahnightyastheindextopredicttheCVS.Hereafter,wewouldliketoincrease仇enumberofthe

clinicalmateriaまS(patients)andtlYtOdemonstratethesigni&anceas抽eindexofCVSusing

anotherstatistiea豆methods.

拡eywords:artedoscleros転 eerebrovaseulaTStokes,h短hC-reactiveprotein,metabolicsyr1-

drome

は じ め に

一般的に脳 ドックは,今後,生命,機能予後に

重大な影響を及ぼしうる脳動脈癖,脳動静脈奇形,

脳腫癌などの器質的疾患の有無を検出することを

目的としている.ペイシアガ-デンクリニック

(pasiaGardenClinic,以下,当院)の診療の主旨

も,この点に関しては,何ら他院と何ら変わる所

はない.しかし,当院において特筆すべきは,脂

ドックにおいて,画像上のいわば形態学的な観点

から器質的病変 欄;fi准癌,脳動脈癖,脳動静脈奇

形)の発見,動脈硬化所見 (主要血管の属曲,舵

秤,脳実質の萎縮,虚血性変化)の評価に留まら

ず,高感度 C-reactiveprotein(以下,hCRP)に

着冒し,採血結果から対象症例の動脈硬化度の検

索を行い,日常生活における血管性障害 (脳卒中,

虚血性心疾患)の各危険因子が,これにどのよう

な影響を及ぼすか,更には今後亨その影響がこれ

ら血管性障害の発症に具体的な形で如何なる形で

出現しうるかを,統計学的な観点から解析を意図,

研究を行っている点である10日3).以下にわれわ

れの検討の成果と失敗 (研究開始前の予測に反し

た結果)について,文献的考察を加えつつ報告を

試みたい.

対象と方法

当院では2008年 4月の開設以来,1236名の受

診者に対 して,主として magneticresonance

imaging(以下,MRl:ToshibaExcelartVantage

F21Edition1.5Tesla)を用い以下に述べるよう

に,形態学的に頭蓋内の器質的疾患および動脈硬

化の程度の追及,評価およびこれに対する対策を

試みてきた.対策として貝体的には,器質的疾患

を見出した場合は,高次医療機関への依頼,紹介

を行っている.加えて,近年,血清学的に動脈硬

化度の指標となりうると考えられるhCRPを実施

している10用 )描 . (hCRPの実施の有無は,受診

者の希望するコ-スによって別れ,必ずしも全例

に施行しているわけではない.詳細は当院ホ-ム

ページ参照)

対象は,ペイシアガ-デンクリニック脇 下当院)

で2008年4円 (開設)から2011年8月までの脳

ドックの受診者の内,hCRP施行を受けた症例で

あり,年齢は34歳から84歳まで (平均53.36±

10.43歳),男性 314名,女性 135名であり,原則
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泰 l Sはtistiea呈S短ni畠eancebetweenthedataofCVSriskfactorsandthoseofhCRP

(SpeaTman'sana】ys転p<0.05)
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として,脳卒中の既往のある症例は含まれていな

い.当院の脳 ドックでは,画像 (MRJ)上,脳腫

癌,脳動脈癌,脳動静脈奇形などの器質的病変の

発見を主眼としているが,今回はこれには言及し

ない.今回著者らが,hCRPに影響する検査項目

として取り上げたのは,年齢,喫煙歴 (Brinkman

Index以下,BI),飲酒量 げ ルコールの種類は,

すべて日本酒の度数に換算),東海大式A型性格

スコア (以下,AS),腹囲,受診時の収縮期ならび

に拡張期血圧,bodymassindex(以下 BMI),体

脂肪率,左右の脈波 (pulsewaveve豆ocity,以下

PWV),コレステロ…ル値,総コレステロー ル

(以 卜,T-chol)豆owdensitylipopl･Oteinコレステ

ロ-ル 似 下,LDL-cho漫),highdensitylipopro-

teirlコレステロール (以下,HDL-chol),中性脂

防 (以下,TG),尿酸値 (以 首､-,UA上空腹時血糖

値 (以下,FBS),ヘモグロビンAIc(以下HbAIc)

値,尿pH値の各日に及んだ.

(24.64±9.56%,p-0.03095)

(23.63±8.32,p-0.02508)

(79.17±9.56cm,p-0.003092)

(62.64±17.64mg/dl,p-0.03088)

(1456.04±298.34cm/S,p-0,009750)

(1467.91±283.84cm/S,p-0.01694)

(136.64±102.23mg/dl,p-0.007553)

(6.06±9.06mg/dl,節-0.02751)

555

異常値の基準は,以下に示すように,各学会の

定める最新の基準に準拠した8).年齢は,65歳以

上,BIは1以上,アルコール摂取量は,度数と量

の観点から日本酒換算で 180m呈以上を危険因子

として有意とした.高感度CRPの正常値は,文献

に基づき,0.04mg/dl以下とした iO).項目別に,

収縮期圧 130mmHg以上,拡張期圧 80mmHg･以

上 は 本高血圧学会,高血圧治療ガイドライン),

T-chol値 220mg/dl以上,LDL-ehol140mg/dl

以上,HDL-cho140mg/dl以下 (日本動脈硬化学

会,2008年)uA7,0mg/dl以上 7),とした.上述

のA型性格スコアとは,目的達成のための持続的

な強い衝動,競争を好み自ら求める傾向,永続的

な功名心,時間に対する切迫感を特徴とするが,

平たく言えば対象症例のいわゆる ｢せっかち度｣

を点数化したものであり,A型性格の症例はそう

でないのんびりしたB型性格に比べ,心筋梗塞な

ど血管性障害を発症する頻度が約7倍に達すると
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東芝 Nost如isticals短ni鮎ancebetweenthedataofCVSriskfactorsandthoseofhCRP

(SpeaTman'sanalys転p<0.05)
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(202.52±34.19mg/dl,p-0.5436)
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いう文献的報菖が為されている.規定の判定方式

によって,43蔦以上を同型性格,42慮以下を非同

型性格 とした9),BMIは25以上,体脂肪率は男

性 20%以上 女性 30%以上を有意とした7).派

波の値は加齢に伴い上昇していくため,各対象症

例 における平均値± 1standarddeviation(以下,

SD)を正常範囲内とした.

著者 らは,これら各項目の異常値 (以下,危険

1点とスコア化しており,その合計点数が高いほ

ど,脳卒中ひいては虚血性心疾患などの血管病発

症の可能性が高くなることを予想している.今回,

これらの各検査項目の値自体ならびに危険園子合

計スコアの値 と高感度 CRPの値 とを,Spearman

検定を用いて統計学的な相関の有無の検討を試み

た.そして,もし,統計学的な有意差が得られれ

ば,危険園子の数をいわば scoring化し,今後の

診療に役立てようと試みた.

いずれの統計学的解析結果も,p<0.05を持っ

て有意と認定した.対象となる受診者には個別に

面談を行い,個人情報の保護には最天眼の注意を

払い,個人の特定が為されることは決してないこ

とを説明し,研究における対象症例となることを,

全例,口頭にて承諾を得た.

結 果

統計学的検討の結果では (括弧内:平均値,標 準

偏差,統計学的有意さ),BMIほ3.63±8.32,p-

0.02508),体脂肪率 (24髄 ±9.56%,p-0,03095),

TG (136髄 ± 息02.23mg/dl,p=器0.007553㌦ HDト

ehoH 62.64± 息7.銅mg調量,p-0.03088上 UA

(6.06±9.06mg/嗣子p-0.0275拭 PWV (右)
(1456.掴 ±298.3如m/秤,p-0,009750),PWV

(左)(1467.91±283.84cm/秒,p-0.01694),脂

囲 (79.17±9.56cm,p-0.003092)の各項目で

有意差を認めた (衰 l),

一方,亀険因子数 は97± 1.85,p-0.1020),年
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齢 (53･36±10･43嵐 p.-0･4473),BH 215･67±
297.01,p:-0.4878),飲酒量 (144.25±205.55m首,
p-0.4894),東海大式A型性格スコア (44.88±
6.99蔦,p-0.2177),T-chol(202,52±3姐9mg/

dl,p-0.5436),LDL-chol(117.82±30.50
mg/dま,p-0.09252),尿 pH (6.38±0.90,p-
0.2338),HbAIc(5,28±2,140/0,p-0.3715)

FBS(93.52±28.43mg/dl,p-0適429)では,疏
計学的有意差は得られなかった (表2).脳卒中を

含む血管性障害の危険園子として我々が選択した

計 17項目の内,有意差の認められたのは,8項目

に留まった.オッズ比は,0.78であった.

考 察

現在,日本人の死因の三太疾患は,悪性新生物,

虚血性心疾患および脳血管障害であり,約半分を

前者が占めるという.逆にいえば,約半分を血管性

障害が死因となるわけであり,そのメカニズムで

ある動脈硬化の進行の程度を的確に把握すること

の有用性は論を待たない.本稿の趣旨は,まさに

高感度CRPを恥 ､て,それを知ることである1)2)

さらに本稿発刊の主旨は,中枢神経病変を有す

る症例に対し,いかに非侵襲的に診断,治療を行

いその生命および機能予後を最大限,良好な状態

に改善させることと考えられる.しかし,中枢神

経は,あらゆる外的な授嚢に対しきわめて脆弱で

あり,かつ一度破壊された場合,その機能の再生,

回復は甚だ困難であることは周知されている.ま

た,脳,脊髄どちらの解剖学的構築も,欠くこと
のできない神経学的ならびに内分泌学的な機能を

有し,損傷を受けることによりいずれも何らかの

脱落症状を免れることはできない4)ll) 一方,脂

が損傷を受けるにあたっては,中大脳動脈閉塞や

被殻,視床出血などの直接的なものに留まるわけ

ではない 6).すなわち,中大脳動脈濯流域の穿適

枝が,少しずつ閉塞し,ラクナ梗塞を引き起こす

ことにより,瞬時に麻痔や意識障害を来たすこと

がなくても,緩徐進行性に認知機能が衰え,いわ

ゆるaetivitiesofdaiiylivings(ADb)の低下を招

くことも少なくない5)8).損傷を受けるメカニズ

ムは太きく異なるものの,前者,後者いずれもが,

比較的長い期間を経ての動脈硬化に基づくもので

あることに変わりはない.

あらゆる疾患において,発症後の治療法の検討

に腐心することの重要性は言うまでもないが,こ

と脳卒中に関して言えば,いかに発症を予防する

かに力点を置く方が,はるかに管用対効果が高く

重要性が増してくると考えられる.一一万,あらゆ

る年代,性別に関わらず,遺伝的なものも含め多

因子的な要因によって引き起こされる脳腫癌など

とは異なり,脳卒中はその亀険因子の除去により,

かなりの高い割合で予防可能と考えられる4)7)

予てから,脳卒中,虚血性心疾患を引き起こす動

脈硬化に対し,高血圧,喫煙,動脈硬化,高脂血症

などが危険因子となることは種々の文献によって

報告が為されてきた2)3)12)

上述の理由から,近年,盛んに脳 ドックが行わ

れ,脳動脈硬化の程度ならびに脳腫疲のみならず

末破裂脳動脈癌,脳動静脈奇形をはじめとする器

質的病変の発見が試みられている.脳 ドックにお

いては,受診者の脳の状態および動脈硬化度の程

磨 (貝体的には,脳萎縮,主要血管の壁不整,屈

曲,蛇行など)を,形態学的な観点から評価する

ことの有用性は,当然のことと言えよう7㌧ しか

し,形態学的観点に留まら定量的な検査データに

よって把握すべく,われわれは動脈硬化の進行の

程度を表す指標として,高感度 CRPに着冒して

きたl).本稿の独紬性は,これらの危険因子が高

感度 CRPに対しどのような影響を及ぼすかにつ

いて統計学的な検討を行った点である.ただ,高

感度 CRPと統計学的相関を有する動脈硬化に影

響を与える危険因子の項目数が,7項目に留まっ

たことは予想外の結果であった.しかし,以下に

述べる通り,このことによって,高感度 CRPをも

って動脈硬化度の指標たりえないとするには,お

おいに路路いがある.本検討における当初の目的

は,対象症例の危険因子 1個を1点としスコア化

して,その危険因子の数に従って,動脈硬化度の

程度をスケール化することであった.それには,

各症例の危険因子の数と高感度 CRPの値に統計

学的な相関が得られることが前提条件となる.し
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かし,結果の項で述べた通り,残念ながら,統計

学的相関は得 られなかった.しかし,ここで,わ

れわれのスケール化の試み自体が,誤りあるいは

見当外れであったとはおおよそ考えていない.す

なわも,上述の種々多様な各検査項目において,

数値およびその分布,尺度などは様々であり,そ

コア化すことに無理があったと考えられるからで

ある.上記8項目の数値と高感度CRPの値に,育

意な統計学的相関が見られたことを鑑みると,辛

はり,同データは,極めて有用な動脈硬化度の指

標であることに変わりはないといえよう,脈波と

の高度の統計学的相関は,動脈硬化度の指標とし

ての高感度 CRPの有用性を強固なものとしてい

る. -良,注意すべきは,高感度CRPとHDLコ

レステロ-ルの統計学的相関に意義についてであ

るが,後者はその値が高ければ高いほど,動脈硬

化を起こしにくいため,有意さが認められるとは

いえ,他の検査項目との相違についてさらなる検

討が必要であろう12)14)

また,動脈硬化に最も影響を誓.えうる胎険因子

(本稿では,BIにより定量化)と高感度C肝 との

間に,統計学的相関が認められなかったのは予想

していなかったことであるが,これは,BIの定毅

化の困難さに問題点を見出すことができると考え

られる.BIは,あくまで,受診察者の記憶に基づ

くものであり,数十隼にわたる喫煙歴においては,

喫煙本数に変動が見られるのは必然的であり,こ

れだけ長期間にわたっては,本数のみならず喫煙

期間自体に関する甜意も曝味なものにならざるを

得ない.いきおい,B王の厳密な定量似 ま甚だしく

困難なものとなってくるからである.今回のBI

の議論の余地を残すものと考えられる4潮 .飲酒

鼠 東海大式A型性格のスコア化との相関に関す

る解析でも,同様のことがいえる.ただ,総じて,

BIの曜妹さを別にしても,著者らが動脈硬化に最

も影響を及ぼしうると考えていた喫煙での相関が

見られず,肥満に起因するBM王,中性脂肪値,脂

囲,体脂肪率で有意な相関が得られたことは興味

深 い 13)14).高血圧症および糖尿病は,本態性ある

いは遺伝的な要因の関与による場合が多く,必ず

しも肥満によって引き起こされるとは限らないか

らだ.

本検討における今後課題のふっに,対象症例数

が挙げられる.469例という症例数は,前向き研

究において,必ずしも十分とはいえまい.これが,

当初の予想に反する結果をもたらした可能性もあ

る.しかし,当院開設後わずか三年,高感度 CRP

ならびにこれだけの項目にわたる動脈硬化矧喚園

子の異体的データを有する症例を集めることは決

して容易なことではなかった.日日-=-方,この症例数

において,高感度 CRPが7項目にわたる動脈硬

化の危険国子と有意な統計学的相関が得られたこ

とは, -走の評価に値すると考えられる,

今後,更に症例数を積み重ね,高感度 CRPと動

脈硬化砲険園子との相関の検証を試みることによ

って,高感度 CRPの値と統計学的な相関を認め

る項目が増えてくる可能性がある.我々に課され

た使命は,このことにより高感度 CRPの動脈硬

化の指標としての有意性を確立してゆくことと考

えている.更に,脳 ドックにおいて,脳のMRIO)

画像を担当する臨床医 (脳外科医,神経内科医お

よび放射線科医)が,対象症例の動脈硬化の程度

は 要血管の狭窄,屈曲,蛇行の程度ならびに

peTiventrieularhypeTimtens壷ty,以下PVHの商機)

を現状のように感覚的に評価するのではなく,定

量的に評価しうるコンビュ-タ-ソフトの開発を

試みている7).
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